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ONCOGENETICA E O RASTREAMENTO DE
MUTACAO BRCA1/BRCA2 EM CASOS DE CANCER
DE OVARIO E MAMA HEREDITARIOS

Resumo: Este estudo teve como objetivo foi
analisar as evidéncias cientificas relacionadas a
oncogenética e ao rastreamento das mutagdes
nos genes BRCA1 e BRCA2 em casos de cancer
de mama e ovario hereditarios. Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura, realizada a partir
da andlise critica de artigos, dissertagdes e teses
publicadas entre 2017 e 2025, obtidas nas bases
de dados como Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), SciELO e Google sholar. Os resultados
demonstraram que mutagdes germinativas em
BRCA1/BRCA2 sdo as principais responsaveis
pela Sindrome do Céancer de Mama e Ovario
Hereditario  (HBOC), conferindo  risco
cumulativo elevado para essas neoplasias. A
deteccdo precoce dessas variantes possibilita
estratégias preventivas eficazes, como cirurgias
redutoras de risco, e terapias direcionadas, como
inibidores de PARP, que melhoram a sobrevida
e reduzem a mortalidade. Contudo, barreiras
relacionadas a limitacdo de acesso aos testes
genéticos no Sistema Unico de Saude e a
caréncia de protocolos nacionais uniformes
persistem no contexto brasileiro. Conclui-se que
a integracdo da oncogenética as politicas
publicas e aos servigos de satide ¢ fundamental
para ampliar o acesso, reduzir desigualdades e
consolidar praticas baseadas em evidéncias no
enfrentamento do cancer hereditario.
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ONCOGENETICS AND BRCA1/BRCA2 MUTATION SCREENING IN
CASES OF HEREDITARY OVARIAN AND BREAST CANCER

Abstract: This study aimed to analyze the scientific evidence related to oncogenetics and the
screening of mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes in cases of hereditary breast and
ovarian cancer. This is a narrative review of the literature, based on a critical analysis of articles,
dissertations, and theses published between 2017 and 2025, obtained from databases such as
the Virtual Health Library (BVS), SciELO, and Google Scholar. The results demonstrated that
germline mutations in BRCA1/BRCA?2 are primarily responsible for Hereditary Breast and
Ovarian Cancer Syndrome (HBOC), conferring a high cumulative risk for these neoplasms.
Early detection of these variants enables effective preventive strategies, such as risk-reducing
surgeries, and targeted therapies, such as PARP inhibitors, which improve survival and reduce
mortality. However, barriers related to limited access to genetic testing within the Unified
Health System (SUS) and the lack of uniform national protocols persist in Brazil. We conclude
that integrating oncogenetics into public policies and health services is essential to expanding
access, reducing inequalities, and consolidating evidence-based practices in the fight against
hereditary cancer.

Keywords: Oncology; Screening; Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome

INTRODUCAO

O cancer de mama e o cancer de ovario representam importantes problemas de saude
publica mundial, sendo responsaveis por elevada morbimortalidade entre as mulheres. Estima-
se que o cancer de mama seja a neoplasia mais prevalente na populacdo feminina, enquanto o
cancer de ovario, embora menos incidente, apresenta alta letalidade devido ao diagndstico
tardio (Carvalho, 2020; Silva, 2023). Entre os casos diagnosticados, cerca de 5% a 10%
apresentam padrdo hereditario, relacionado a mutagdes germinativas em genes de alta
penetrancia, como BRCA1 e BRCAZ2, os quais desempenham papel central na reparacao do

DNA por recombinagdo homoéloga (Souza, 2018; Souza, 2023).
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A identifica¢do dessas mutacgdes ¢ fundamental para estratificacdo de risco, prevencao

e manejo terapéutico personalizado. Mulheres portadoras de variantes patogénicas em
BRCA1/BRCA2 apresentam risco acumulado de até 72% para cancer de mama e 44% para
cancer de ovario até os 70 anos (Estanislau; Agostinho, 2019; Souza, 2023). Esses achados
justificam a incorporagdo da oncogenética na pratica clinica como ferramenta essencial para
rastreamento e redug¢ao da mortalidade por meio de intervengdes precoces (Carvalho, 2020).

A oncogenética se consolida como area estratégica no enfrentamento das sindromes de
predisposicdo hereditaria, destacando-se a Sindrome do Cancer de Mama e Ovario Hereditario
(HBOC), associada a mutagdes em BRCA1/BRCA2. Essa condi¢@o confere risco ndo apenas
para neoplasias mamarias e ovarianas, mas também para canceres de prostata e pancreas,
reforcando a necessidade de uma abordagem multidisciplinar e centrada na familia (Estanislau;
Agostinho, 2019; Sampaio, 2024). Assim, compreender a distribuicdo dessas variantes em
populagdes especificas € essencial para guiar politicas publicas e protocolos clinicos.

Apesar da relevancia do tema, no Brasil ainda ha escassez de dados epidemiologicos
robustos sobre a prevaléncia dessas mutacdes em diferentes regides. Estudos recentes
realizados em Minas Gerais e Bahia demonstraram taxas significativas de variantes patogé€nicas
em BRCAI1/BRCA2, além da descricdo de novas mutagdes ndo relatadas em bases
internacionais, evidenciando a importancia de pesquisas populacionais nacionais (Carvalho,
2020; Sampaio, 2024). Tais achados ressaltam a influéncia da miscigenagao genética brasileira
na heterogeneidade dos perfis mutacionais (Souza, 2023).

O aconselhamento genético associado a testagem molecular € considerado padrao ouro
para identificagdao de individuos em risco para HBOC. Contudo, limitacdes estruturais e
econdmicas restringem a oferta desses servigos no Sistema Unico de Satde (SUS), o que pode
comprometer a detec¢do precoce e impactar negativamente a sobrevida das pacientes (Souza,
2018; Carvalho, 2020). A auséncia de cobertura universal para exames genéticos € a
concentracdo de servigos especializados em grandes centros constituem barreiras importantes
(Sampaio, 2024).

Outro desafio refere-se a interpretagdo das variantes de significado incerto (VUS), que
permanecem sem classificagdo definitiva, dificultando a tomada de decisdo clinica. Pesquisas

recentes apontam que a andlise de regides ndo codificantes e o uso de ferramentas in silico
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podem auxiliar na reclassificacdo dessas variantes, fornecendo maior precisdo diagnostica

(Souza, 2023). Esse cenario reforca a necessidade de ampliar os estudos envolvendo populagdes
brasileiras para reduzir lacunas no conhecimento genético (Estanislau; Agostinho, 2019).

Além do impacto clinico, o rastreamento de mutagdes BRCAI1/BRCA2 possui
implicagdes psicossociais e éticas, especialmente em relagdo a comunicagao do risco genético
entre familiares e as decisdes preventivas, como mastectomia e salpingo-ooforectomia
profilaticas. Tais medidas, embora eficazes, exigem aconselhamento multidisciplinar para
garantir escolhas informadas e reduzir o sofrimento emocional das pacientes (Souza, 2018;
Sampaio, 2024).

O avango das tecnologias de sequenciamento de nova geragdo (NGS) ampliou a
capacidade diagndstica, permitindo analises mais rapidas e abrangentes dos genes relacionados
a HBOC. Entretanto, o custo elevado e a necessidade de profissionais capacitados ainda
constituem barreiras a universalizacdo desse recurso no Brasil (Carvalho, 2020). A
implementa¢do de painéis multigénicos também trouxe novos desafios interpretativos,
demandando critérios rigorosos para a defini¢cdo da patogenicidade das variantes (Souza, 2023).

Diante dessas consideragdes, torna-se evidente que a oncogenética assume papel central
na abordagem do cancer hereditario, permitindo estratégias individualizadas de prevengdo e
tratamento. O reconhecimento precoce de individuos de alto risco possibilita ndo apenas a
reducdo da mortalidade, mas também a otimizacao de recursos em saude, uma vez que o manejo
direcionado ¢ comprovadamente custo-efetivo (Souza, 2018; Sampaio, 2024). Essa realidade
justifica a necessidade de ampliar estudos voltados a caracterizacdo das mutacdes em
populagdes diversas.

No contexto brasileiro, pesquisas como as desenvolvidas em Minas Gerais e Bahia
demonstram que a prevaléncia de mutagdes em BRCA1/BRCA2 ¢ consistente com dados
internacionais, embora com particularidades que refletem a diversidade genética nacional
(Carvalho, 2020; Sampaio, 2024). Esses achados reforcam a urgéncia de implementar
protocolos regionais que considerem caracteristicas populacionais especificas, contribuindo
para a construgdo de politicas publicas baseadas em evidéncias.

O cancer de mama e de ovario hereditario impacta diretamente a qualidade de vida das

mulheres e seus familiares, sendo imprescindivel a adog¢do de estratégias integradas que
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envolvam prevencdo, diagnostico precoce e tratamento personalizado. Nesse sentido, a

ampliacao do acesso ao aconselhamento genético e aos testes moleculares deve ser considerada
prioridade nas agendas de satude publica (Estanislau; Agostinho, 2019). A identificagdo precoce
permite intervengdes preventivas, reduzindo significativamente a incidéncia e a mortalidade
associadas a essas neoplasias. Ademais, o objetivo desse estudo ¢ analisar as evidéncias
cientificas relacionadas a oncogenética e ao rastreamento das mutacdes nos genes BRCA1 e

BRCA2 em casos de cancer de mama e ovario hereditarios

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, a pesquisa foi desenvolvida dentro do
ambiente virtual online em bases de dados como Biblioteca Virtual em Saude (BVS), SciELO
e Google sholar. Os critérios de inclusdo compreenderam estudos publicados entre os anos de
2017 e 2025, disponiveis na integra, que apresentassem relacdo com o tema, de forma gratuita
e com metodologia clara. Foram excluidos materiais com duplicidade, textos incompletos,
resumos expandidos sem dados primarios e publicacdes que nao abordassem a tematica

A coleta de dados foi realizada por meio de leitura exploratoria, seletiva e critica dos
textos, com a identificagcdo das informagdes relevantes relacionadas aos objetivos da pesquisa.
As variaveis analisadas incluiram prevaléncia e perfil das mutagdes BRCA1/BRCA2 em
diferentes populacdes brasileiras, critérios clinicos de indicagdo para testagem genética,
principais desafios na interpretacao de variantes de significado incerto (VUS), impacto clinico
do diagnoéstico genético e estratégias preventivas associadas ao rastreamento.

A andlise foi conduzida de forma qualitativa, com agrupamento tematico das evidéncias,
permitindo uma interpretacao critica dos achados descritos pelos autores selecionados. Por ndo
envolver pesquisa direta com seres humanos ou animais, este estudo ndo necessitou de

apreciacdo por Comité de Etica em Pesquisa, dispensando registro no CAAE.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Os estudos analisados confirmam que as mutagdes germinativas em BRCA1 e BRCA2

sdo os principais determinantes da Sindrome do Cancer de Mama e Ovario Hereditario
(HBOC), com prevaléncias variando entre 10% e 20% em individuos com histoérico familiar
relevante (Alemar et al., 2017; Temes, 2017). Essa frequéncia reforca a importancia de
identificar portadores por meio de protocolos adequados, considerando que essas variantes
conferem risco cumulativo elevado para neoplasias mamadrias e ovarianas. A identificacao
precoce permite implementar estratégias preventivas e terapéuticas, impactando diretamente na
reducdo da mortalidade (Richau, 2021).

Em analise conduzida com 418 individuos do sul do Brasil, variantes patogénicas foram
detectadas em 19,1%, sendo observada a ocorréncia de sete novas mutagdes no gene BRCA
(Alemar et al., 2017). Essa descoberta destaca a heterogeneidade genética brasileira, resultante
da miscigenacdo, que pode influenciar na performance dos critérios internacionais de testagem.
Nesse contexto, a aplicacdo de algoritmos baseados em critérios populacionais especificos ¢é
essencial para aumentar a sensibilidade diagndstica e otimizar recursos em saude (Temes,
2017).

O estudo de Ricahu (2021) revelou que, entre pacientes com cancer de ovario epitelial,
variantes germinativas com perda de funcdo em BRCA1 e BRCA2 foram observadas em nove
casos, enquanto mutacdes somaticas ocorreram em 33 pacientes. Esses achados corroboram
com a literatura internacional, confirmando a relevancia dos genes BRCA no desenvolvimento
tumoral e a importancia de estratégias direcionadas, como o uso de inibidores de PARP, que
demonstraram aumento na sobrevida livre de progressao (Gomes et al., 2025).

A presenca de mutagdes somaticas em BRCA e TP53 também foi destacada no estudo
do INCA, indicando a necessidade de abordagem ampliada que considere tanto variantes
germinativas quanto somaticas no delineamento terapéutico (Richau, 2021). Essa caracteristica
¢ fundamental, pois mutagdes adquiridas podem influenciar a resposta a tratamentos
especificos, como quimioterapia baseada em platina e terapias-alvo, demandando protocolos
mais abrangentes (Gomes ef al., 2025).

No cenério do cancer de mama hereditario, os estudos de Faria et al. (2023) enfatizam
que a fisiopatologia envolve alteracdes nos mecanismos de reparo por recombinacao homologa,

0 que justifica a alta sensibilidade dos tumores BRCA-mutados aos inibidores de PARP. A
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introducgdo dessas terapias na pratica clinica representa um avango significativo na oncologia

personalizada, permitindo melhores desfechos para pacientes previamente limitadas a
estratégias convencionais.

As andlises gendmicas conduzidas por Temes (2017) mostraram que as variantes de
significado incerto (VUS) ainda representam um desafio, pois dificultam a defini¢do de
condutas clinicas adequadas. Estratégias como estudos funcionais e uso de ferramentas
bioinformaticas sao fundamentais para a reclassificagao dessas variantes, reduzindo incertezas
no manejo e evitando procedimentos desnecessarios, como cirurgias profilaticas em individuos
nao portadores de mutagdes patogénicas.

Outro aspecto abordado refere-se ao impacto do aconselhamento genético, que deve ser
realizado de forma ética e centrada no paciente. A literatura destaca que decisdes preventivas,
como mastectomias ¢ salpingo-ooforectomias profilaticas, embora eficazes, possuem
implicagdes psicossociais importantes (Gomes et al., 2025). Dessa forma, a atuagao de equipes
multiprofissionais ¢ indispensavel para garantir suporte emocional e adesdo as recomendagdes
(Pimenta, 2022).

O acesso aos testes genéticos permanece uma barreira significativa no Brasil, uma vez
que a maior parte da popula¢io depende do Sistema Unico de Saade (SUS), onde a testagem
ainda ¢€ restrita a poucos centros de referéncia (Alemar et al., 2017). Essa limitagdo impacta
diretamente no diagndstico precoce, aumentando os indices de mortalidade por cancer de mama
e ovario hereditario. Politicas ptblicas que incorporem a testagem genética no SUS sdo urgentes
para reduzir desigualdades regionais (Temes, 2017).

Resultados apresentados por Corréa (2019) sobre a reclassificacao de variantes no gene
BRCA1 reforcam que, com critérios atualizados, é possivel reduzir a propor¢ao de VUS, o que
contribui para condutas mais assertivas. A implementagdo de painéis multigénicos, embora
promissora, deve ser acompanhada de protocolos rigorosos para evitar interpretacdes
equivocadas, sobretudo em populacdes geneticamente heterogéneas, como a brasileira (Temes,
2017).

Estudos recentes também destacam a importancia da correlagdo entre perfil gendmico e
caracteristicas clinicas, como subtipo tumoral e idade ao diagndstico, para melhorar a acuracia

dos critérios de selegdo para testagem genética (Richau, 2021). Em tumores triplo-negativos e
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cancer de ovario seroso de alto grau, a frequéncia de mutagdes em BRCA ¢ significativamente

maior, justificando a priorizagao dessas pacientes para rastreamento molecular (Alemar et al.,
2017).

A andlise integrada dos dados revela que os avangos na deteccdo de mutacdes BRCA
impactam diretamente no progndstico e nas opgdes terapluticas disponiveis. Pacientes
portadoras de variantes patogénicas apresentam melhores respostas aos inibidores de PARP,
que, combinados a quimioterapia baseada em platina, prolongam significativamente a
sobrevida (Gomes et al., 2025). Tais evidéncias consolidam o papel da medicina personalizada
na oncologia moderna.

Por outro lado, desafios persistem, incluindo a padronizacao dos critérios para indicagao
de testes genéticos e a ampliagcdo do acesso as tecnologias de sequenciamento de nova geragao
(NGS) no Brasil (Pimenta, 2022). A auséncia de protocolos nacionais uniformes limita a
implementagao de estratégias de prevencgdo em larga escala, perpetuando iniquidades em satide
e aumentando a carga de doencga nas populagdes mais vulneraveis.

A qualidade da informacdo disponivel online sobre cancer hereditirio, conforme
apontado por Pimenta (2022), ¢ insuficiente para garantir compreensao adequada por parte da
populagdo. Essa lacuna dificulta a adesdo ao aconselhamento genético e as estratégias
preventivas, destacando a necessidade de investimentos em educa¢do em satide e comunicacao
cientifica baseada em evidéncias.

Em sintese, os achados desta revisdo confirmam que a oncogenética exerce papel
fundamental na prevencao e no manejo do cancer hereditario de mama e ovério, oferecendo
suporte para intervengdes precoces e terapias personalizadas. Entretanto, a efetividade dessas
estratégias depende da integracdo entre avangos cientificos, politicas publicas e educagcao em

satde, assegurando acesso equitativo e orientacdes adequadas para pacientes e familiares.

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo buscou analisar a relevancia da oncogenética e do rastreamento das

mutacdes nos genes BRCAI e BRCA2 em casos de ciancer de mama e ovario hereditarios,
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identificando sua influéncia na prevencdo, diagnostico precoce e manejo terapéutico. Os

resultados evidenciam que a identificagdo precoce de variantes patogénicas permite estratégias
de prevengao e tratamentos mais eficazes, como a utilizagdo de inibidores de PARP e cirurgias
profiléticas, além de favorecer o aconselhamento genético direcionado. Tais medidas tém
potencial para reduzir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida das pacientes, refor¢ando
a importancia da integracao entre genética e oncologia na pratica clinica.

A contribuicdo desta revisdo para a sociedade e a academia reside na sintese de
evidéncias que sustentam a necessidade de protocolos nacionais adaptados a diversidade
genética brasileira, ampliando o acesso a testes moleculares no Sistema Unico de Saude (SUS).
A inclusdo de estratégias personalizadas representa um avango significativo para a equidade
em saude e para a consolidacao da medicina de precisao no pais.

Entre as limitagcdes, destaca-se a escassez de estudos multicéntricos com ampla
representatividade populacional e a falta de padronizacdo nos critérios de testagem genética no
Brasil. Recomenda-se que pesquisas futuras priorizem andlises integradas de variantes
germinativas € somaticas, incorporem estudos funcionais para reclassificagio de VUS e
explorem o custo-efetividade da implementagao de painéis genéticos no SUS. Investigacdes
que avaliem o impacto psicossocial das estratégias preventivas também sao fundamentais para
aprimorar o cuidado integral.

Conclui-se, portanto, que a oncogenética, por meio do rastreamento de mutacdes em
BRCA1 e BRCA2, ¢ uma ferramenta indispensavel para o controle do cancer hereditario,
devendo ser incorporada de forma estruturada as politicas publicas e aos servigos de saude,

garantindo acesso equitativo € manejo clinico baseado em evidéncias.
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